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はしカtき
コリンアセチル基転移酵素 (ChAT)は、アセチルコリン作動性神経の神経
伝達物質であるアセチルコリンの合成酵素である。アセチルコリン作動性神経
は、中枢および末梢神経系に広く分布し、重要な機能を果たしている。なかで
も、前脳基底部に細胞体を有し、大脳皮質ヘ広く神経投射するアセチルコリン
作動性神経回路は、学習・記憶などの高次脳機能を担い、アルツハイマー病で
は強く障害されることが知られている。本研究代表者は、京都大学医学研究科
大学院(神経内科)時代に、亀山正邦教授(当時)、中村重信助教授(現広島
大学教授)の指導のもとに「アルツハイマー病のアセチルコリン合成酵素の異
常に関する研究」を行った。その結果、アルツハイマー病の大脳皮質では、 ChAT
酵素は裏的に低下するばかりでなく質的にも変化しており、 ChATサブタイプ
の存在が推定された (KoshimuraK et al.， J Neurol SCience， 76: 13-150， 
1986)。この研究を出発点として、 ChATサブタイプの存在を検索した結果、
我々はラットの翼口蓋神経節から新しい ChATサブタイプを発見し、 pChAT
と命名した (Tooyamaand Kimura， J Chem Neuroanat， 17: 217-226， 
2000)。
本研究では、ラットおよびヒ卜の脳、とくにアルツハイマー病脳における
pChATの発現と局在、アルツハイマー病における変化などを検討し、以下の
ような成果をあげた。
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研究成果
本件究補助金が授与された 2年間に pChATをアセチルコリン合成酵素とす
る新しいコリン作動性神経回路について、以下の研究成果を得た。
新しいコリン作動性神経回路の発見
ラット脳での pChAT局在を詳細に検討した結果、新しいコリン作動性神経
回路として、視床下部の隆起乳頭体に細胞体を持ち大脳皮質に投射するニュー
口ンが pChATを含有することを見いだした。視床下部の隆起乳頭体の pChAT
陽性神経は、軸索輸送を阻害するコルヒチン投与により、より明瞭に検出され
る。アデノシンデアミネースと共存しており、腹側部では、アデノシンデアミ
ネース陽性神経細胞の 85%が、背側部では 19%が pChAT陽性であった。逆
行性トレーサーのコレラトキシン Bを大脳皮質に注射したところ、 pChAT陽
性神経にコレラトキシン Bを検出したことから、視床下部の隆起乳頭体の
pChAT陽性神経が大脳皮質に神経投射することを確認できた。
すなわち晴乳動物の大脳皮質に投射するコリン神経は、既知の「無名質ー大脳
皮質路」に加え、 pChATを合成酵素とする「隆起乳頭体核ー大脳皮質路」が存
在することが明らかになった。
pChATの系統発生
魚類から晴乳動物まで、 pChATm同サA とその産物についてスクリーニング
したところ、ラット、ネコ、ウシ、サルなどの日南乳動物に広く存在することが
判明した。この pChATにはスプライシングの違いにより、少なくとも 2種類
存在する。ひとつは、エクソン6、7、8、9を欠くもので、我々がラット翼
口蓋神経節から最初のクローニングした pChATに相当する。もうひとつは、
エクソン7、8を欠くタイプで、これを pChAT2と命名した。
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pChATの構造
しかし、ヒトでは今の所、 pChATや pChAT2に相当する cDNAは検出され
ず、変異スプライシングの機構に違いがあると考えられた。そこでヒ卜 pChAT
ク口ーニングに挑戦した結果、ヒトではエクソン7、8、9を欠くと同時にエ
クソン6の一部も決失した遺伝子を検出した (HpChATと略す)。
アルツハイマ一例における pChAT発現
アルツハイマ一例および対照例に剖検脳を用いて、 pCHATや HpChATの発
現を検討した。その結果、既知の「無名質-大脳皮質コリン神経団路」には、い
ずれにおいても pChATの存在は確認できなかった。
将来の展望
上記の結果は、 HpChATはアルツハイマー脳の無名質で生化学的に検出され
るChATサブタイプとは異なることを示している。すなわち、ヒト脳では ChAT
サブタイプは複数個存在すると推定され、更なるク口一二ングが必要と考えら
れる。今後、ヒト脳の cDNAライブラリーを使って、クローニングを進めてい
く予定である。
コリン作動性神経は、学習・記憶などの高次脳機能を担い、アルツハイマー
病で機能低下が起きていることは周知の事実の帳りであり、実際にコリンエス
テラーゼ阻害薬が治療薬として使用されている。これらはすべて、既知の「無
名質-大脳皮質路Jの研究を基礎としており、新しいコリン神経回路「隆起乳頭
体核-大脳皮質路」の発見は、アルツハイマー病における認知機能障害の病態解
明とコリン神経をターゲットにした治療戦略にとって極めて重要な意味をもっ。
今後、ヒト脳における隆起乳頭体核開大脳皮質コリン作動性神経回路の解析を進
めていく予定である。
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